
























































































































































































































































































































































































75．4±1．74 18．4±1．02 24．3±2．49 65．0±3．08
Separated
Iymphocytes
　sedirnented
　lymphocytes
　　　（n＝4）
　lymphocytes
　in　interface
　　　（n＝3）
92．6±0．01
17．0±5．64
4．7±3．85
68．3±7．03
44．7±8．09
2．5＋1．85
51．0±12．31
94．8±　1．44
3・2　リンパ球膜表面蛋白のaU亡oradiographアによる
　　検討
　3・2・1　蛋白染色所見とiod量nation　pattemの比較
　実験をすすめるにあたって，先ず，著老は1251を標識し
た壁表面蛋白が電気泳動後，autoradiographyによって表
現されるpattemとCoomassie　brilliant　blueによる
蛋白染色patterI1とを比較検討した．その結果，　Fig．4
に示すごとく，扁桃Bリンパ球の例にみられるように，蛋
白染色のpatternでは約30本のbandがみられるのに対
し，autoradiographyでは約8本のbandがみられ，表
面膜蛋白部分の一部分を抽出したものと考えられた．
　3・2・2　T，B細胞のi｛x｛i紅atioa　pa亡temの比較
　Fig．5は末梢血Tリンパ球と扁桃リンパ球のiodina－
tion　patternを比較したものである．扁桃リンパ球では，
末梢血Tリンパ球に比し，分子量62，000，37，000および
26，000の位置に強く標識された蛋白の泳動を認めた．
　3・2・3正常B細胞とB細胞型CLLリンパ球の比較
　正常B細胞とB細胞型CLLリンパ球3例について，比
較検討した．Fig．6a）は扁桃Bリンパ球の泳動pattern
を示し，b）c＞はs－lg，　Fc　receptor，およびC’一receptor
を持たず，d）はs－lg，その他のmarkerを認め，いずれ
も抗B細胞家兎血清による細胞障害試験16）により確認さ
れたB－CLL細胞の泳動patternである．これらB細胞
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Fig．4　Autoradiograph　of　the　1251－labeled　proteins
　　　　of　tonsillar　B－lymphocyte　membrane　and
　　　　protein－staining　Pattern　of　detergent　solubi－
　　　　lized　tonsillar　B－lymphocyte　on　SDS－polya－
　　　　crylamide　slab　gel　electrophoresis，
A）iodinatioロpattern　of　B－1ymphocyte　membrane，
B）protein－staining　pattern　of　B－1ymbhocyte．
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Fig。5　Autoradiographs　of　iodinated　membrane
　　　　proteins　of　T－and　B－lymhocyte．
　　　　A＞Peripheral　T－1ymphocytes、
　　　　B）Tonsillar　B－lymphocytes．
　　　　band　A＝mol．　wts．　about　62，000
　　　　band　B＝mo1．　wts。　about　37，000
　　　　band　C＝mo1．　wts．　about　26，000
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Fig．6　1Qdination　patterns　of　lymphocyte　mem，
　　　　branes　from　CLL　patients　on　SDS－poly－
　　　　acryla皿ide　slab　gel　electrophoresis，
　　　　　a）Tonsillar　B－lymphocyte，
　　　　　b）Case　1．　CLL．
　　　　　c）　Case　2。　CLL．
　　　　　d）Case　3，　CLL．
はいずれも正常B細胞に比し，分子量62，000の蛋白が減
少することを認めたが，特にs一工gを持たないB－CLLで，
その傾向が強かった．
　3・2・4B細胞pattemとsurface　immunoglobuli血
　　　　との関係
　B細胞膜可溶化成分と抗μ一chain血清との免疫沈降物
をO’Farre1の方法によるSDSを含む8～27％gardient
polyacrylamide　slab　ge1電気泳動を行った後，　autora－
diographyにより検討した：．その結果，　Fig．7に示すご
とく，BSAよりやや分子量：の低い位置，およびcyto－
chrome－C（以下，　CytQ－C）dimerに近似する位置の2本
のbandを認め，それぞれB細胞sampleのautoradio－
graphy所見における分子量62，000，および26，000のband
にほぼ一致する騒動度を示した．
3・3　分子量37，000の蛋白の抽出
　正常B細胞とB細胞型CLL　IJンパ球の1actoperoxi－
dase法による検討，抗μ一chain血清との免疫沈降物との
検討から分子量37，000の蛋白は，膜表面免疫910bulinと
も分子量を異にしており，著者はこの蛋白に注目し，更に
検討をすすめる目的で抽出をこころみた．
　3・3・1扁桃リンパ球膜可溶化成分を用いたSephadex
　　　　G150による9e1濾過法の結果
　Fig．8のごとく，　void　volumeに近い位置にpeakを
40 田　村
認め，また，Fr．　No．60番目に，いわゆる肩を認めた．更
にBSAの溶出位置より後に，連続する3本の小peakを
認めた．これらをFig．8のごとく，A，　B，　cの分画に分
けて集め，それぞれを濃縮した．
鋤
升 札幌医誌
　3・3・2　Ge1切断法による蛋白の分析と抽出
　A，B，　C　3分画に含まれる蛋白をSDS－polyacryamide
gel　disc電気泳動を行い，　gelを切断し，1251の計測を行
った．Fig．9に示すごとく，　A分画では8本のpeakを，
B分画では9本のpeakを認めた．両A，　B分画共に高分
子蛋白を中心としたpeakと，わずかにcontamination，
あるいは高分子物質の分解による低分子peakを認めた．
一方，分画Cでは分子量37，000，26，000，16，000，および
11，000のpeakを認め，前述したB細胞に特徴的なband
である分子量37，000の蛋白を認めたため分画Cより，そ
れぞれのpeakを含む切断ge1より蛋白を抽出し，　P1，　P2，
P3，およびP4とした．
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Fig．7　Autoradiograph　of　im皿unoprecipitate　pre－
　　　　pared　from　NP　40　solubilised　tonsillar　cells
　　　　on　SDS－gradient　polyacrylamide　gel　electrQ－
　　　　phoresis（method　by　O’Farrel）．
　A）Im皿unoprecipitate　by　AntI一μ一chain　Serum，
　B）Tonsillar　B－lymphocytes．
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Hg．9　Migration　pattern　of　iodinated　proteins　in　eluate　fracti．ons　from
　　　　Sephadex　G　150　gel　filtration　on　slingical　polyacrylamide　gel
　　　　electrophoresis．
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Table　2躍麗。螂ご8η’伽謝π9蛎’ゐα漉一君∫8㍑η3αη40孟ん81－5κ2プ召68
〃Zα7売8r50η6励紹漉ρ0鋼Zα∫ガ0η（ゾ砂刀ψゐ0¢y’85
1ymphocytesfluores．さAPS
．（％）
S－Ig
（％）
EAC－RFC
（％）
EA－RFC　（lgG）
　（％）
E－FRC
（％）
CytOtOXlClty
　of　ABS
　　（％）
B－CLL（1）
B－CLL（2）
tonsil
Blood
thymus
T－CLL
98
80
58
27
1
8
82
1
60
24
0
n．d．
78
6
65
21
6
5
80
　0
61
21
　7
n．d，
0
3
24
72
92
78
77
72
62
23
0
n．d．
fluorescent　staining；indirectβuorescent　technic．
且uores．δAPS；且uorescent　staining　with　Anti－PI　Serum．
s一工g；surface　Immunoglobulin．
ABS；Anti－human　B－cell　Serum，
3・4　抗P1血清による検討
　3・4・1　螢光抗体法による検討
　抽出した蛋白P1，　P2，　P3，およびP4を家兎に免疫し，抗
血清の作製をこころみたが，蛋白P1に対してのみ作製し
えた．この蛋白P1に対し作製した抗血清（抗P1血清）を
吸収処理後，種々のリンパとの反応を間接螢光抗体法によ
り検討したが，結果はTable　2のごとく，末梢血リンパ
球で27％，扁桃リンパ球では58％に陽性所見を認め，螢
光抗体法によるs－lg，　EA（lgG）rosette，およびEAC－
rosette抗B細胞家兎血清による細胞障容試験による検索
結果と，ほぼ平行する値を示した．更に，Photo．1はs－
Ig，　Fc　receptor，およびC／receptorなどを持つ定型的
B細胞型慢性リンパ性白血病（CLL）細胞の抗P1血清によ
る螢光抗体法の所見であるが，98％に陽性をみており，ま
た，s－lg，　Fc　receptor，　C－receptorを持たないが，抗B
家兎血清による細胞障害性試験に陽性を示し，臨床的にも
B－CLLと認めた症例でも90％と高値を示した．なお，抗
Photo。1Fluorescent　staining　of　B－CLL　lympho－
cytes　by　anti－P　serum（indirect　Method）．
P1血清をこの二者のB－CLLリンパ球でそれぞれ吸収後，
扁桃リンパ球に対し，検討したが陽性所見は消失した．一
方，T細胞型CLL　IJンパ球，胸腺細胞に関しては陽性所
見を認めなかった．
　3・4・2抗P1血清に関するimmunodiffusionによる
　　　　検討
　抽出した蛋白P1とそれを家兎に免疫して得られた抗血
清，および種々の抗血清とのimmunod丑usionによる検
討では，Fig．10に示すごとく，蛋白Plは作製した抗血清
とのみ沈降線を形成し，他の抗T細胞血清，抗μ一chain
血清，抗β2－microglobulin抗体とは沈降線を形成しな
かった．また，抗P1血清は他のP2，　P3およびP4とも沈
降線を形成しなかった．
①
①一〇i　　　⑤
0　　01
　　　　①
Fig．10　Double　immunodi任usion　of　PI　protein
　　　　against　various　anti－sera（Ochtalronゾs
　　　　　nユethod）．
　　　　　A）Anti－PI　serum．
　　　　　B）Anti－T　serum．
　　　　　C）Anti一β2　microgrobulin，
　　　　　D）Anti一μ一chain　seruln．
　　　 　E），F）Normal　AB　seru皿．
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　3・4・3Radioimm賦餓oassayを用いた抗P1血清と
　　　　　　HLA－allo抗原との検討
　Table　3に示すごとく，　HLA　allo抗原（LHA－A，　B，
およびC抗原における共通抗原部を含む）に対する抗．血清
F3が極めて，特異的に反応しているのに対し，野老の作製
した抗血清は有意の反応を示さなかった．
Table　3　Rα漉・吻フ膨ηoα∬αッげHLA一α♂10απ’fg8η
　　　　　　ρ7砂α7Uだ0ηωガ疏ηαプ∫0㍑5∫θプα
Antisera cpm　of　immunoprecipitate
A－PIS
G3
F3
NRS
2μ
2μ
2μ
4μ
　233
1，363
21，572
　346
A血tigen：1．251－1abe．Iled　alloantigen　preparation
　　（77，844cpm／2μ）＝．
A－PIS　l　Anti－PI　Serum．
G3：antiserum　for　B－cell　alloantigen　preparation，
F3：antiserum　for　HLA　alloantigen　preparation．
NRS＝Normal　Rabbit　Serum．
　3・4・4　Radiosmmunoassayを用いた抗P1血清と
　　　　　　B細胞allo抗原との検．討
　Table　4のごとくEB　virusでtransfQrmしたHLA－D
hQmozygote細胞より部分抽出したB細胞a110抗原材料
に対し，同材料より作製した．抗血清G3の反応が高．値であ
ったのに対し，著者の作製した抗血清は正常家．兎血清と大
差ない低値を示した，
Table　4　Rα漉。山刀z魏。α∬αッ（ゾβ一4yηz助。〔麗6απo一
　　　　　　　απ彦ぎ987Zρプゆα7ηあ0刀測が漉刀α万0％5∫67U
Anti－sera cpm　of　i血munoprecipitate
A－PIS
G3
F3
NRS
2μ
2μ
2μZ
4μ
　279
37，957
　260
　103
Antige血＝1251－labelled　alloantigen　preparation
　　（43，779cpm／2μ）．
A－PIS：Anti－PI　Serum．
G3：an．tiserum　for　B－cell　alloantig．en　preparatiQn，
F3＝antiserum　for　HLA　alloantigen　preparation．
NRS＝Normal　Rabbit　Serum．
3・5　抗P1血清の生物学的検討
　3・5・1　リンパ球混合培養反応法による検討
　Donorリンパ球のHLA－D　allQtypeが同一であるこ
升 札幌医誌
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Hg．12　E鉦ects　of　anti－PI　serum　on　pFC　response
　　 　　　of　per pheral　lymphocytes．
APS；Anti－PI　Se．rum　20μ．
Culture　in　Round－bottom　Plastic　Tube　for　5　Days．．
PWM；Final　Dilution×2000f　Stock　Solution．
c－lgM；intracytoplas．mic　IgM．
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とにより混合反応の減弱をふせぐため，Sampson　6’α乙19）
の3way　systemを用いて検討した結果，　Fig．11に示す
ごとく，抗血清の12倍希釈の添加では正常家兎血清とも
完全な抑制を示し，24倍，36倍希釈では抑制の程度は減
弱しながらも，正常家兎血清に比し，より抑制の傾向を示
した．48倍希釈では抗血清，正常家兎血清いずれも抑制は
消失した．
　3・5・2　Direct　plaque　for血孟ng　cell　assayによる
　　　　検討
　Fig．12に示すごとく，培養後6日目のassayではIgM
hemolysin産生細胞は正常家兎血清添加群に比し，抗P1
、血清添加群では著明な抑制が認められた．また，同じ培養
後の細胞の間接螢光抗体法による細胞質内IgMの陽性率
は抗血清添加群3。5±0．5％であり，正常家兎血清添加群
6．5±0．5％に対し，減少の傾向にあった．
3・6　白血病細胞における抗P1血清の検討
　前述したリンパ球性白血病細胞に加え，Table　5に示す
ごとく，急性骨髄性白血病1例，慢性骨髄性白血病1例，
慢性骨髄性白血病の急性転化例2例につき，各種表面形
質，細胞化学，細胞遺伝学的検索に加え，抗P1血清を用
いて，間接螢光抗体法による検索を行った．症例1，2，3
に関しては形態学的，臨床的に定型的な像を示す症例で，
螢光抗体法によっても陰性を示した．症例4は定型的CML
の経過を認めず，形態学的にリンパ球様の特徴を呈するも
のであったが，Ph／chromosome陽性であったところが
ら，臨床的にCMLのlymphoid　blastlc　crisisと診断し
た例であるが，明確に陽性所見を示した．
Table　5　π麗07で∬8窺5’認ゼ65π∫加9’α漉一1）158㍑ノπ07z　3θηθ7uμ8罐8η2ゴこご詔5
Case
且uores．
6A－PIS
　（％）
EAC－RFC
（％）
E－RFC　　Ph／
　　　　　chromOSQme
　（％）
peroxidase
1、　AML
2．CML
3．CML　Blastic　crisic　1）
4．CML　BIastlc　crisis　2）
0
0
0
90
6
0
0
5
2
1
0
3
十
十
十
冊
Fluores．6A－PIS：且uorescent　staining　with　Anti－PI　Serum，
4　考　　按
　従来から血清学的な立場で，ヒトB細胞膜に関し，HLA
抗原，免疫910bulin，　Fc　receptor，および補体receptor
などの存在が知られていたが，近年抗Bhetero血清の作
製16，21）がこころみられるに従い，新たな抗原物質の存在
が推察された．加えて，近年進展の著しいマウスにおける
免疫学的な解折は，リンパ球B細胞における膜抗原と機能
との関係に新たな観点を広めた．
　Davidθ’αZ．22），　Hauptfeld　8’磁23）は免疫遺伝学の立
場から，マウスの主要組織適合遺伝子複合体にはH－2抗
原を支配する遺伝子座の他に，生体の免疫応答の制御に関
与する遺伝子領域，1領域が存在することを推察し，血清
学的にこの遺伝子産物がリンパ球膜に存在することを報告
した．Sach　and　Cone24）は1－region　associated　antigen
三下Ia抗原）と呼称し，この抗原が主にB細胞に検出さ
れることを報告した．更にMeoθオ鳳25）はこれらの検出
に用いた血清がMLRを抑制することを，　Frellinger　6彦
鳳26）は抗体産生を抑制することを詳細に報告した．
　一方，これらに対応するがごとく，最近ヒトB細胞にお
いて，従来HLA抗原の検索に用いていた経産婦血清の中
で，CLLリンパ球，あるいは培養細胞との細胞障害試験
で，extrareactionとして見過ごされていたことが，実は
B細胞に対するallo抗体を含んでいることに起因27）する
と考えられるに至り，更にこれらの血清がstimulator　ce11
に働き，MLRを阻止し28），対応するB細胞抗原にallo－
typeが存在すると考えられた．加えて，このB細胞allo
抗原について，従来MLRにより同定され，　LD抗原の存
在が想定されていたHLA－D　locusとの相関29）が考慮さ
れたことから，ヒトB細胞allo抗原にもマウスIa抗原
との類似性が推察され，Ia様抗原と称されている，
　他方，リンパ球膜蛋白の生化学的な解析もすすめられ，
超遠心などを用いて得られた膜成分とpapain消化，ある
いはdetergent処理により可溶化し，血清学的な活性に
対応する部分を抽出する方法がとられており，Splinger　6‘
磁30＞はHLA抗原が分子量45，000と11，000のsubcom－
ponent構造をとることを報告した．更に，これらの方法
が多量の材料を有することから，比較的少量の細胞で解析
が可能なisotopeを細胞表面に標識される方法が応用さ
れた．
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　1actoperoxideによる1251の標識は1970年Phillips
a且dMorrison31）により開発され，　Hubbard　and　Cohn32）
により細胞表面に限局して標識されることが確認されてか
ら，主に赤血球膜蛋白の解析に用いられてきた．リンパ球
については，Marchalonis　6彦α乙33）はマウス1」ンパ球膜
表面免疫910bulinの解析に応用したが，更にUhr　and
Vitetta4）はヒトリンパ球に用い，　B細胞膜表面のIg－M
が7－8Sの沈降係数を持つ皿QnQmatQricな分子であるこ
とを報告した．
　以上の方法により，Trowbridge砿磁34）は培養T，　B
細胞に1251を標識し，SDS－polyacryanlide　gel電気泳動
後，autoradiographyを用いて，　B細胞に特徴的な蛋白
を認めたことを報告した．一方，Strominger　8惚Z．35）は
培養細胞を用いて，papain消化などによりHLA抗原を
抽出する過程で，HLA抗原を含む粗分画に混在して見出
だされた蛋白を抽出し，抗血清を作製することにより，そ
れがB細胞に特異的に反応することを報告した．これら
のB細胞膜特異的蛋白に関する研究はほとんど培養細胞
の所見にもとつくものであり，生化学的抽出，分析，ある
いは抗B細胞allo血清との関係，生物学的活性などのB
細胞allo抗原としての性格づけは必ずしも十分でない・
従って，著老は正常人より得た生細胞としてのB細胞を用
い，微量測定に極めて有用であり，細胞膜蛋白に限局して
1251を標識する1actoperoxidase法を用い，　B細胞膜特異
的蛋白につき，生化学，免疫学的検討を行った．
　その結果，本研究において，ヒトリンパ球T，B細胞を
lactoperoxidase法により分析を実施したが，　B細胞には
T細胞に比し，特徴的な分子量62，000，37，000，および
26，000のbandを認めた．このうち分子量62，000，および
26，000のbandはB細胞膜可溶化成分と抗lgM，μ一chain
血清とのimmunoprecipitationによる検討から，それぞ
れμ一chainおよび1ight　chainと考えられた．他方，分
子量37，000のbandはs－lg，　HLA　allo抗原部分，β2－
microglobulinなどの既存の膜抗原とも分子量を異にする
ものであった．最近，ヒトFc　receptorに関して，生化
学的な解析36）が報告されたが，これらを構成する蛋白成
分とも分子量を異にしており，極めてB細胞に特徴的と考
えられ，このbondを示す蛋白に注目し，抽出をこころ
みた．
（1）B細胞膜特異的蛋白P1の抽出とその特性
　著者は，単純扁桃肥大患者より得た扁桃リンパ組織を用
い，超遠心法などにより得たmembrane　pelletを可溶化
し，gel濾過法による分離patternから，三つの粗分画に
分け，それぞれSDS－polyacrylamide　gel　disc電気泳動
により分析を行った．
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　高分子の成分を主成分として含むと考えられた分画A，
Bについては，Fig．9の如く，　A分画では8本，　B分画
では9本のpeakが認められ，高分子の蛋白が中心である
のに対し，C分画についてはOv．　Alb．以下に4本目peak
を認めるのみであった．この中より，前述のautoradio－
graphy所見にみられたごとき，　B細胞に特徴的であった
分子量37，000のpeakより，蛋白を切断法により抽出し，
家兎に免疫し，抗血清を作製した．この分子量37，000を示
す蛋白P1に対する抗血清を用いて，間接螢光抗体法によ
り，各種リンパ球，リンパ性白血病細胞に対し，検討を
行った結果，末梢血リンパ球，扁桃リンパ球とはs－lg，　EA
（lg　G）rosette，　EAC－rosette，および抗B細胞家兎血清
による細胞障害性試験の値とほぼ平行する値を示し，また
B細胞型CLLリンパ球ではs－lg，　Fc　receptor，　C’一rece－
ptorの存在にかかわらず，高値を示した，更に抽出した
蛋白P1はimmunod置usionによる検討でβ2－microgro－
bulin，　IgMとは反応せず，また，抗HLA　allo抗原血清
とのradioimmunoassayでも反応を認めなかった．他方，
この抗B血清は間接螢光抗体法でT細胞型CLLリンパ
球，胸腺細胞とは反応を認めず，また蛋白Plはimmuno－
d置usionで抗T細胞血清と反応しなかった．以上のこと
から，分子量37，000の蛋白P1は極めてB細胞に特異的で
あり，また，既存の膜抗原などとは分子量，および血清学
的に異なっており，新たな膜抗原も考えられた．
　B細胞膜特異的蛋白としては，前述したTrowbridge
6彦α乙34）が培養B細胞から分子量35，000と27，000の蛋白
を，Humphreys認磁37）は分子量34，000と29，000の蛋
白，更にWernet36）は分子量30，000と25，000の蛋白を報
告しているが，必ずしも一致した分子量を示さず，著者の
結果とも異なっている．これらの相違は用いられた実験な
ど，分子量同定法（SDS－polyacrylamide　gel電気泳動法）
の違い 更には培養細胞など実験材料の選択によるものと
考えられるが，また同一の抗原をその一部に有している可
能性も推察される．
（2）B細胞膜抗原の多様性と膜蛋白P1の関連について
　抗Ballo血清に対応するヒトB細胞膜抗原には数種の
allotypeが存在するといわれる．
　Humphreys凹凹37）は培養細胞から抽出した抗原P23，
30に，hetero抗血清の作製により種々のB細胞に共通す
る抗原性と，抗Ballo血清との検討から幾つかのallQ－
typeが存在するとした．他方，　Ferrone　6‘α乙38）は数種
の培養細胞より抗Bhetero血清を作製し，それらが細胞
に共通して活性を示さず，allotypeにのみ相関すると報告
している．
　著者は作製した抗Pl　hetero血清と，抗Ballo血清が
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認識するB細胞allo抗原との関係につき，検討した．
HLA－D　homozygQte細胞をEB　virusでtransformし，
その細胞膜より，抗Ballo血清と反応する部分精製成分
を得，抗P1血清とradioimmunoassayをこころみたが，
有意な反応は認められなかった．この部分精製成分につい
ては，片桐らは2種の抗Ballo血清に反応する，それぞ
れ異なった抗原が検出されるとしており，また，これらの
抗Ballo血清とのimmunQprecipitationからは分子量
40，000と29，000のsubcomponentと性状不明の分子量
11，000の蛋白を認めるとしている．従って，著者の作製し
た蛋白P1に対する抗血清は種々のB細胞に共通して活性
を認めているが，その抽出法の違いから，B細胞allo抗
原に対し，抗Ballo血清，およびこの部分精製成より作
製した抗Ba11Q抗原hetero血清，　G3とはxenogeneic
に異なるdeterminantに対する抗体を含むのか，あるい
はまったく血清学的な特異性の異なる蛋白に対するもので
あることが推察された．
（3）抗P1血清のもつ生物学的意義
　マウスIa抗原に対する抗血清が，　MLRを阻止すること
から，工a抗原とMLR抗原は同一，あるいは重複すると
いわれる．同様にヒト抗Ballo血清に関して，　MLRを
阻止することが知られており，抗Bhetero血清に関して
はBillingθ孟α乙39），　Ferroneθオα乙38），　GQodfellow砿
αZ．40）がそれぞれ，B細胞の粗な膜成分に対する抗血清に
より，MLRの阻止を認めている．
　著者の抽出した蛋白P1に対し，作製された抗血清（抗
P1血清）についても，　MLRを抑制する傾向を認めており，
Geiter　and　Crosswel141）や，　Humphreys砿αムも抽出
した蛋白に対する抗血清でMLRの阻止を認めている．
　一方，マウスの抗体産生に工rgeneの関与は良く知ら
れており，T細胞のhelper機能がT細胞由来の液性因
子（Tcell　factor）を媒体とするとされ，　Amerding　8彦
α乙42）は彼らの報告したこの因子の活性が抗Ia抗原血清に
よって吸収されることを報告している．ヒトに関して，
Janossy　and　Greaves43）はpowkweed　mitogen（以下，
PWM）で刺激することにより，　Bリンパ球が抗体産生細
胞に分化する際にT細胞のhelper作用を必要とすること
を報告している．
　著者は抗P1血清をヒト末梢血リンパ球のPWMによる
刺激後，培養の初期に添加したが明らかに抗体産生細胞へ
の分化が抑制されることを認めた．Friedman砿磁44）
は彼らの作製した抗血清により，同様の結果を報告して
いる．
　以上のごとく，著者の抽出した蛋白P1に関し，ヒト正
常B細胞，およびB細胞型CLLに共通した組織分布，分
子量，MLR，　PFCにおける生物活性などから，マウスIa
抗原との類似が認められた，その一方，2種の抗Ballo
血清と反応する物質を含むHLA－D　homozygote細胞か
らの膜部分精製成分と共通抗原性を有しなかったことにつ
いては，Humphreys砿砿37）が培養細胞から抽出した
P23，30抗原が抗Ballo血清に相関していることを推測し
たことと違いをみせている．
　抗Ballo血清に関して，ごく最：近，笹月は45）HLA－D
抗原のtyping細胞と対応するはずのDR抗原に対する
typing血清（抗Ballo血清）が必ずしも一致しないこと
を報告し，幾つかの仮説をあげて説明している．1．HLA－
D抗原とDR抗原は別の遺伝子によって支配されている．
2．DR　Iocusは幾つかの亜領域を持つHLA－D領域のう
ちの一つの遺伝子産物である．3．HLA－D　locus以外に
もMLRを支配する別の遺伝子産物が存在する．4．　DRは
HLA－D　locusの遺伝子に支配される単一の分子中の幾つ
かの抗原determinantの一部分である．現在のところ，
以上の仮説に対し，結論をみていない．従ってマウスIa
抗原の場合と同様，抗B細胞allo血清が示す膜表面抗原
との反応は極めて複雑な機構が存在すると推定され，従っ
て，B細胞膜より抽出した蛋白，それにより作製された抗
Bhetero血清に関しても，その実験などにより，ある程
度異なった性格を持つことが推測される．
　以上より，B細胞膜特異的蛋白P1は，　Ia様抗原とも称
されるB細胞allo抗原とは異なる抗原であるとも考えら
れるが，その一方，幾つかの抗原determinantを持つB
細胞allo抗原の一部をなすか，あるいはHLA－D　locus
をmouseの1領域と相同をなすとして，包括的な遺伝子
産の集合と考えると，その一構成分子として，MLR，お
よび抗体産生系の免疫応答に関与しているallo抗原であ
る可能性も推察される．
　これまで，蛋白P1について免疫学的な検討を加えてき
たが，その中から著者はこの蛋白の分化抗原としての性格
に注目した．すなわち，PFCなどの検討ではある程度成
熟段階のB細胞にあり，抗体産生細胞の分化に関与し，
かつ，B細胞型CLLの検討ではs－Ig，　Fc　receptor　C’一
receptorの現われていないリンパ球についても陽性所見
を認め，末分化なB細胞の段階より存在することが示唆
されたことである．著者はリンパ球性白血病細胞のみでな
く，成人の骨髄性白血病細胞についても螢光抗体法により
検討したが，そのほとんどのものは陽性所見を認めなかっ
た．しかし，CML　blastic　crisis例2）については陽性所
見が認められた．この例はいわゆる皿ixed　leukemiaの
形をとったと推定され，Ph’chromosome陽性でありな
がら，形態学的，組織化学的にリンパ球様の性格を示した
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例である．
　Janossay46）はCMLのblastic　crisisについて，表面
形質等の詳細な検討を行い，本匠のごとく1ymphoid
crisisを示す症例の多くはperoxidase反応陰性で抗B血
清（抗Ia様抗原血清）に反応し，　terminal　transferase
活性の高値をみ，Ph’陽性であるところがら，よりstem
cellに近い未分化な細胞と推察し，更に小児におけるALL
の多くが，Ph’を除くとほぼ同様の所見が得られるところ
がら，これらを骨髄球系，あるいはリンパ球系というより，
むしろpluripotential　stem　cell　leve1での腫瘍化を推
察した．加えて，Wincheste■8砲乙47）やSchlossmanα
α乙48）は抗Ballo血清，抗Bhetero血清などを用いて，
同様の症例のほかに，成人のAML，　CMLについても
陽性所見を認める例を報告し，これらの細胞のcolony
formingが抗血清により抑制されることから，これら抗B
抗体に陽性の腫瘍細胞は白血球分化の早期より腫瘍化して
いることを推測した．
　従って，同様の見解に立つと，著者の抽出した蛋白が，
他のB細胞allo抗原（Ia様抗原）同様，白血球分化の早
期より存在し，成熟に従い，B細胞にのみ残存し，抗体産
生細胞の前段階まで存在すると推定された．著者の抽出し
た蛋白P1を含め，　B細胞ano抗原（la様抗原）として報
告された一連の膜蛋白に関し，白血球の分化過程における
分化抗原としてとらえると，白血球，特にリンパ球分化，
更にその過程における腫瘍化について，新たな視点を求め
ることになり，白血病の治療などに少なからざる影響を与
えるものと考えられる．
5　結　　語
　ヒトリンパ球T，B細胞について，1actoperoxidase法
により膜表面蛋白に125工を標識し，B細胞に特徴的と思わ
れた蛋白につき，gel濾過法などを用いて抽出を行った．
更に抗血清を作製することにより，その血清学的特徴，生
物学的特性につき検討し，以下の結果を得た．
　1．Autoradiographyによる検討では，　B細胞ではT
細胞に比し，分子量62，000，37，000，および26，QOOの特徴
的bandを認めた．
　2．分子量62，000，26，000のbandは膜免疫globulin
に近似する民謡度を示した．
　3．分子量37，000のB細胞膜蛋白P1を抽出し，抗血清
を作製し，螢光抗体法で検討した結果，抗P1血清は正常
B細胞，定型的B細胞型CLL及びs－lg，　Fc　receptor　C’一
receptorを持たないB－CLLリンパ球にも特異的に反応
し，胸腺細胞，T細胞型CLLリンパ球とは反応しなか
った．
升 札幌医誌
　4，抗P1血清に関し，　i皿munod遜usion法により検討
した結果，抗μ一chain血清，抗β2－micro910builn抗体，
および抗T細胞血清とは反応しなかった．同様にradio－
immunoassay法ではHLA　allo抗原部分とも有意の反応
を示さなかった．
　5，抗PI血清はradioimmunoassay法で用いた二種
のB細胞allo抗原と交叉反応を呈さなかった．
　6．抗B血清はMLC，　PFCなどの生物学的検討では，
抑制的に働いた．
　7．白血病細胞に関しては抗P1は血清成人のAML，
CMLとは，陽性所見を呈さなかったが，　CMLの1ym－
phoid　blastic　crisisを呈した一例とは陽性反応を呈した．
　以上のごとく，膜蛋白P1はB細胞に存在し，既知の膜
抗原などは異なるものであった．検討した二種のB細胞
allo抗原とは交叉反応を示さなかったが，生物学的な検討
ではマウスIa抗原と類似の反応を示し，更に，各種白血病
細胞等の検討から，白血球分化の早期より出現し，抗体産
生細胞に分化する前段階まで存在することが推察された．
　本研究の一部，HLA　allo抗原，およびB細胞allo抗
原材料とのradioimmunassayは旭川医大病理学講座片桐
一博士，抗B細胞家兎血清による細胞障害性試験は札幌
医大病理学講座菊地浩吉教授に御協力いただいたものであ
り，深謝するとともに，本研究に御助言をいただいた癌研
内科学部門各位に深謝いたします．
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